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【背景】urOkinase－type　Plasminogen　Activator（以
下uPA）は、各種癌細胞の転移や浸潤などの細胞外器質
の再構築や血管新生などの細胞性線溶因子である。急
性肺傷害時の肺胞洗浄液の線溶活性低下やfibrin沈着な
どには、肺胞上皮細胞や肺胞マクロファージのuPA産
生低下とPlasmlnogen　Activator　lrユhibitOr－！（以下
PAI－1）産生元進が関与する。一方、これらの病態では
肺微小血管内皮細胞は透過性二進、接着分子発現など
の役割を果たすものの、修復過程における意義は未だ
明確でない。
【目的】急性肺傷害時の肺微小血管内皮細胞humar〕
lung　microvascular　endothelial　cells（以下HLMEC）の
役割を明らかにする目的で、これらにILr1βおよび
TNFα刺激を行いurokinaase－typre　PlasntinOgen
Activator（以下uPA）産生と局在及びPAI－！産生に関す
る検討を行った。
【細胞培養及び方法】手術切除肺の胸膜直下の末梢肺
組織を、conagenase処理、　Tripsin－EDTA処理後、顕
微鏡下にweedi㎎法を用いてHLMECを単離した。　IL－1
β（O，O．1，1，5ng／ml）あるいはTNFα（0，0．1，1，5ng／ml）
で12時間刺激後に、上清中のuPA抗原とPAI－1抗原は
ELISA法で、細胞表面上のuPA抗原はcell－EI．ISA法で、
細胞表面上のuPA活性は合成基質を用い測定した。
【結果】1．培養上清中のuPA抗原量は、　IL－1β，　TNF
αで有為に増加した。rL－1βに比較してTNFαの反応
性が高かった。
2、細胞表面上のuPA抗原量は、　IL－1　B，　TNFαで増加
する傾向がみられた。また上清中のuPAに対して、細
胞表面上のuPAは約50倍近く存在した。
3．PN－1抗原量は、　IL－1βでは変化なかったが、　TNFα
で増加した。
4．細胞表面上のuPA活性はIL－1βで低下し、またTNF
αではIL・一1　Bに比較して顕著な活性の低下がみられた。
［結論】炎症性刺激に対する鋭敏な細胞性線溶機構を
HLMECが有することは、急性肺傷害による内皮細胞の
剥離後の血管新生、肺胞腔内のfibrin除去などの修復過
程に傷害後早期から関与している可能性があると考え
られた。
　【目的】保存肝の笹戸流障害を、Pentoxifylline
（PTX）がKupffer　ce11の活性化によるtu皿or　necrosis
factor（TNF）やsuperoxide　anion（02・）の産生を抑制す
ることにより軽減させることを我々はすでに報告し
た。今回は、血管内皮由来弛緩因子
（endothelium・derived　relaxing　factor：EDRF）である
一酸化窒素（nitric　oxide＝NO）に着目し、　NOが温阻
血肝でどのような役割をはたし、かつPTXが温血血
肝に対してはどのような影響を与えるのか、またNO
の産生にどのように作用するのかを検討した。
【対象・方法】NOは生理的条件下では0．1～5秒前
半減期で分解される不安定な気体であるため、これ
まで経時的に直接その発生量を測定することはでき
なかった。そこで今回我々は、NOを選択的に測定で
きる竃極を新たに開発し、温阻血肝におけるNOの産
生量を直接経時的に測定した。実験はWistar系の250
～300gの雄性ラットを用い、　PTX非投与群（control）
とPTx25、50、75mg／kg／day各投与群の4群（各群
n＝5）について肝門部遮断による30分温阻血障害肝を
作成した。PTXは実験3日前から4日間腹腔内投与で
行い、また温虚血障害負荷によるNO発生量と肝機能
（AST、　ALT、　LDH（IU／1））、ヒァルロン酸（HA
（ng／ml））；採血は遮断前、遮断解除直後、30分後、3
時間後、24時間後）の測定を経時的に行った。
　【結果】温阻血負荷により肝のNOの産生量（μM）
は増加するが、PTX投与群ではcontrol群に比してそ
の産生量が有意に多かった。また肝機能検査値は全
ての群で遮断解除3時間後で最も高値を示したが、
PTX投与群では非投与群に比して全経過を通じてど
の時点でも有意に低値を示した。
　【結論】我々はPTXが保存肝の再灌流障害防止に
有効であることをすでに報告したが、本薬剤の投与
により雨雪血肝の肝機能が改善されたことにより、
PTXが肝の温出血障害の防止にも有効であることを
見い出した。また温阻血負荷により肝のNO産生量が
増加するが、PTX投与群でその産生量が有意に多かっ
たことより、NOが肝の温阻血障害の発生に対して抑
制的に作用しているものと考えられた。
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